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イ ン タ ー ロ イ キ ン 6 くinte rle ukin 6， IL 6Jは 様々 な刺激 に 対す る免疫反応や炎症反応 に 関す る多
彩 な生物学的活性 を有 し て い る ． 本研究 で は ， 川 崎病で 認め られ る血 清免疫グロ ブ リ ン の 増加 ， リ ン パ
球の 活性化 お よ び 全身の 血管炎な どの 病 態 に 王L 6が 関与 して い る可能性 に つ い て検 討 し た ， 血 清 工L
6 活性 を IL 6依存性 マ ウ ス ハ イ ブ リ ド ー マ ． ク ロ ー ン M H 60． B S F2くm u rin ehybrido m a clo n e，
M E60． B S F 2I を 用 い た 高感度な細胞増殖比色定量法 に よ り測定 した ． 一 般 的に健康 人 お よ び発熱 を認
め な い 疾患 を持つ 者よ り 得 られ た血清中の 1L 6活性 は検出感度以下 で極め て 微塵で あ る と 考 え られ た ．
本研究で 用 い た 1L 6活性ア ッ セ イ 法の 検出感度 は 0．03 Uノml で， こ れ はリ コ ン ビナ ン トイ ン タ
ー ロ イ
キ ン 6 くre c o mbin a ntinte rle ukin 6， rI L 61 の 蛋白量で 6pgノml に 相 当す る ． 健 康人と は 対照的に ， 川
崎病急性期患児血清中の 工L 6 活性は著明 に 上 昇 して い た が ， その 後経過 と七 も に 徐々 に 低下 し 回 復期
に は検出感度 以下と な っ た ． しか し ， 血 清1L 6活性の 上 昇 は急性発熱性疾患 の 大部分 で も認 め ら れ疾患
特異性 はな か っ た ， こ の 結界は血清中 へ の 工L 6の 出現は ， 発熱 お よ び 炎症性疾患で広範 に 認め られ る 現
象であ る事 を示 した ． また ， 細菌感染症 で は ウイ ル ス 感染症 に 比較 して 有意 に 高 い 活性 を 示 し た くpく
0．001ト IL 6 は肝細胞 に 作用 して 急性期蛋白の 産生 を誘導す る 事が 報告さ れ て い る ． そ こ で ， 血 清 工L
6 活性と血清中の 急性期蛋白 の濃度の 相関性 に つ い て 検 討 した ． 血 清 1 L 6活性 は ， C 一反 応性蛋白
くC－ re a Ctiv e pr oteinl， ハ プ ト グ ロ ビ ン くhaptoglobinI， a l
－ ア シ ッ ド グ リ コ プ ロ テ イ ン くa l － a Cid
glyc oproteinJと 良く 相関 して い た ． し か し ， 血清 IL 6活性 と a l
－ ア ン チ トリ プ シ ン くL21－ a ntitry psinJ
と の 相関性 は認め ら れ な か っ た ． こ れ ら の 結果は ， 工L 6 が急性期蛋白の産 生調節 に お い て 生体内で重要
な役割 を果た して い る事 を支持 し ， 急性期蛋白の種類 に よ り そ の産生誘導機序が異な る 事 を示 唆す るも
の と考 え られ た ． 工L 6 は多彩 な細胞 に よ り産生さ れ る事 が知 ら れ て お り ， 産生細胞や組織が異 な る こ と
が 病態 と密接 に 関連 して い る可能性 が考 え ら れ る ． 今後 こ の 可能性 を検討す るた め に ， 各疾患 に お い て
抗 工L 6特異抗体 に よ る免疫組織化学的な手法な どを 用い た さ ら に 詳細 な検討が必要 と な る で あ ろう ．
Key w ords interle ukin 6， a C ute phase pr oteins， Ka w as aki dis e as e
生物の 体内 に は 内外の侵襲傷害 に 対 して ， こ れ を防
御 す る機構が存在 す る ． 急性炎症反応 お よ び 免疫反応
が そ の機構 の大 き な柱 と な っ て い る が ， 単球 は その 両
者 に ま た が り生体防御機構 の 中心的役割 を果た し て い
る ． 単球ノマ ク ロ フ ァ ー ジは 微生物 や そ れ ら の 産生 す
る 毒素 な どの 刺激 に よ り様 々 な 生物活性 を有す る 蛋白
を分泌 す る ． こ れ ら の 物質 は ， リ ン パ 球 に 由来す る リ
ン ホ カ イ ン と対置 して モ ノ カ イ ン と 総称 され ， モ ノ カ
イ ン と して 今 日よ く 知 られ て い るイ ン タ ー ロ イ キ ン 1
くinte rle ukin l， I L ll や 腫 瘍 壊 死 因 子 くtu m or
A bbr eviatio n s こA G， a Cidglyc opr oteinニ A P Ps， a C ute pha sepr otein s三 A T， a ntit
ry psinニ
B SF－2， B c ellstim ulatory fa cto r2i C R P， Cィ e a ctiv epr oteinニ H P，
haptoglobinニ H P GF，
hydrido m alplas m a cyto m agr o wth fa ctori H S F， hepato cyte stim ulating fa ctorニ
3H － T d R，
血清 I L6 活性 と川崎病
n ecr o si fa cto r， T N FJは微生物感染や外傷 に 伴う 急
性炎症反応 に お い て重要 な役割 を果た して い ると 考え
ら れて い る
1I2I
． 近年 ， 新 しい モ ノ カイ ン の 一 つ と し て
イ ン タ
ー ロ イ キ ン 6 くinte rleukin 6， I L 61が注目 され
て い る ． IL 6 は， ヒ ト B 細 胞 分化 因 子 くB c ell
stim ulato ry fa cto r 2， B S F－2ン と し て cD N A
くc omple m e nta ry D N Alが ク ロ
ー ニ ン グされ ， 全構造
が決定さ れ た
3I
． ヒ ト B S F－2 は184偶の ア ミ ノ 酸 よ り
構成さ れ る 分子 量21，00 0の 蛋白で ， B細 胞の 抗体産生
細胞 へ の最終分化 を誘導す る
41
． リ ウ マ チ様 関節炎 や
シ ェ ー グ レ ン症候群で I L 6の 異常産生が認め られ
，
自己免疫疾患と の 関連 も示 唆 され て い る
51
． B S Ft2 は
cD NA ク ロ ー ニ ン グ後 ， 従来 よ り研究さ れ て い た イ ン
タ ー フ ェ ロ ンP2くinte rfe r onP2 ， IF NP，J句 ， 26k D蛋
白乃， ハ イ ブ リ ド ー マ ． プ ラ ズ マ サ イ ト ー マ 増殖 因 子




お よ び肝細胞刺激因子 くhepato cyte－Stim u，
latingfa cto r， HSFl
切
と 同 一 分子 で ある こ と が 次々 と
明らか に さ れ ， そ の多彩 な生物活性 よ り 工L 6 と呼ば
れ るよ う に な っ た
川1 り
． 注目す べ き は肝細胞 に 作用 し
て急性期蛋白 を誘導し た り 鋸2 用 ， 家兎 を 用い た 実験 で
熱産生を誘導し た り す る 抑瑚 な どB細胞 分化 な ど の 免
疫反応に と どま ら ず炎症反応 に も 深く 関与 し て い る 点
である ． 1 L 6 の産生細胞は そ の 生物活性 と同様 に 多彩
で ある が ， ヒ ト末梢血 に お け る主要産生細胞 は単球 で
あると 考え られ る－8H 8I ． 単球は ね乙 訓 励叩 で エ ン ド トキ
シ ン や レ ク チ ン の 刺激 に よ り培養上帝中 に 1 L 6を 分
泌する ． ま た線維芽細胞 用 ， 血 管 内皮細胞 瑚 ， 角化 細
胞抑 な どで も IL 6産 生 が 認め ら れ ， 線維 芽細胞 に よ る
IL 6産生は IL 121l， T N F221に よ り増強 さ れ る こ と が
報告さ れ て い る ． この よう に IL 6 は他の モ ノ カ イ ン
同様， 感染や 炎症 あ る い は組織破壊な どの 様々 の 刺激
に対す る生 体防御反応 に お い て重要な 役割 を担 っ て い
る と考え ら れ る ．
川崎病くKa wa s aki dis e a se， K Dン は乳幼児 に 好発す
る原因不明 の急性熱性疾患 で ， 5 日 以 上持続 す る 発
熱， 硬性浮腫 お よ び膜様落屑 な どの 四肢 末端 の 変化 ，
不 定形発疹 ， 眼球結膜 の充血 ， 口 唇 お よ び 口 腔粘膜 の
発赤， 非化膿性頸部 リ ン パ 球腫脹 を特徴 と す る23，． 病
理組織学的に は 中小 の 動脈 を主体 と した 全身の 汎血管
炎を主徴と し2 咽 ， 特 に 冠動脈炎 は時 に 動脈瘡や 冠 動
脈血栓 を伴 い 突然死 の 原 因と な る加う ． 加 え て ， T及 び
75
B リン パ 球 の活性化 ， 血清免疫 グ ロ ブ リ ン億 の 増加 ，
血清免疫複合体 の増加な どの 免疫学的異常が川崎病急
性期に お い て報告され て い る 耶牛ぺ翻
今回 ， 川崎病 に お ける 血管炎や免疫異常な どの 病 態
と 工L 6と の 関連性を検討す る た め に 患児血清中の 1L
6 活性 の動態 を検索 した ．
対象お よ び方法
工 ． 対 象
両親 よ り承 諾を 得 た1 2名 の 川崎病患児 を対象 と し
た ． 対 象は男児7名 ， 女児 5名 ． 年齢 は生後 2 カ月か
ら 5歳 1 カ月 ま で で 平均年齢は 2歳 3 カ月 で あ っ た ．
川崎病 の診断は ， 厚生省川崎病研究班の 川l 崎病診断
の手引きJく1984年 9月改訂 4版ナ に 基づ い た ． 本研究
で は川 崎病 の 町急性期迅 を発病 よ り治療開始ま で の 有
熱期間， F 回復期迅を臨床症状 が消失 し血清 C反応性
蛋白くC r e a ctiv epr otein ， C R Pl 値が陰性化 し た後 の
期間と定義 した ． ま た ， 対照と して 了臨床的に 細菌性
感染症 と診断 した患児11名， ウイ ル ス 感染症11名 ， そ
の 他の 無熱性疾患12名 を用い た ．





C， 30分の 熱処理 に よ っ て 非動化
した後 ， リ ン 酸緩衝液くP ho sphate buffe red s alin e，
P B SHpH 7．41 で24時間， 2 回， R P M I 1 64 0培養液
くGibc olabo r ato ries， Gra nd Isla nd
，
N ． Y ． Jで24時
間， 1回 ， 透析後 ， 0．45声 m 異物濾過 フ ィ ル タ ー マ イ
レ ク ス H Aく日本 ミ リ ポ ア リ ミ テ ッ ド ， 東京いこ て濾過
し測定 まで － 20
0
C で凍結保存 した ．
1I． 血 清 中 Il－ 6 活 性の 測 定
1L6 活性 の測定は ， 大阪大学細胞工学セ ン タ ー ， 平
野俊夫博士 よ り供与 され た マ ウ ス ハ イ ブ リ ド ー マ ． ク
ロ ー ン M H60． B S F2くm u rine hybrido m a clo n e，
M H 60． BSF2I抑 を用 い た細胞増殖反応 に よ り 施行 し
た ， M H 60． BSF2は同じ く平野 博士 よ り供与 さ れ た
リ コ ン ビ ナ ン ト IL 6くr e c o mbin a ntinte rle ukin 6
，
rI L 61 含有く2Ulml 培養液に て継代培養 した ， 培養液
は ， ペ ニ シ リ ン く200 Uノml ， ゲ ン タ マ イ シ ン く10月 gノ
m1 タ イ ロ シ ン くTylo cin e， 60JL glml ， Hepes 緩衝液
く25m M ． GI B C Ol， 10％非働化 ウ シ 胎児血清 tfetal
bo vin e se r u m
，
F B SH GIB C Ol を含 む R P M I1640を
用 い た ． 継代 培養後 3 日目の 細胞 を培養液に て 3回 洗
浄 した の ち ， 1L 6 を含ま ない 培養液で 6 時間， 前培養
tritiated thymidineニ1F N， interfer o n三工L， inte rle ukin三 K D， Ka w as aki dis e as e三 M T T， 3く4，
5－dim ethylthia z oyl－2ylJ 2， 5－diphe nylteto r azoliu m br o mideニ 0． D ．， Optic al density 三P B S，
phosphate buffer ed s alin eニ rIL， re C O mbin a ntinterleukin 三 T N F， tu m O r n eC r OSis factor
76．， 上
し細胞 に 結合 し たIL 6を除去 し た ． 前培養後 ， 細胞 を
遠心 し培養液 に て 1 X lO5ノml の 濃 度 に 再浮遊 し た ．
被検血 清 は 2倍希釈系列 を作成 し ， 96穴平 底 マ イ ク ロ
プ レ ー ト No ． 25860くCo rning Gla s sW o rks， Co r ni．
ng， N Ylに 100ノバ ず つ 分注 した ． 各 ウ エ ル に 用 意 した





C O21 内に て48時間培養 し た ．
III． M T T 比色定量 法
M H 60． BS F2 の 細胞増殖 は ， 3 く4， 5－dim ethyl－
thia z oyl－2yl1 2， 5－diphe nylteto r a z oliu m br o mide
くM T THSigm a， St Lo uis ， M Ol を 用 い た 比 色定量
法311に よ り評価 した ． 培養終了 4時間前に P B Sに て
5 m gJml に 調整 し た M T T色素 を各 ウ エ ル に 2 0JLl
ず つ 分注 した ， M T T色素 は生 細胞 ミ ト コ ン ド リ ア内
の 脱水素酵素 に よ り M T T fo r m a z a nと な り紫色に 発
色 す る く図 1ト 培養終了後 ， マ イ ク ロ プ レ ー ト を1000
回転 ， 5 分間遠心 し ， 上 帯 を捨 て 余分 の 色素や 培養液
を ペ ー パ ー タ オ ル に て拭き 取 っ た ． 各 ウ エ ル に 酸性化
イ ソ プ ロ ピル ア ル コ ー ル く0．04N H Clis opr opa n oり を
10毎 1 ず つ 分注 し20分間室温 に 放置後 ， プ レ
ー ト ミ
キサ ー を用 い て 緩 除に 内容 を混 和 した ． ア ル コ ー ル に
Fig二1． Colo rim etric a s s ay fo r I L 6a ctivity．
T he hepa riniz ed whole blo od s a mple s wer e
c ultu red fo r 12 ho u r sin the poly pr op ylen e
tube s eithe r m ediu m alo n e or with lipopoly－
sa c cha rideく1JJ gJml， LP Sナ o r c o n c a n a v al in A
く10FL gJml， Co nAl． Pla s m a s am ple sfr o m the
whole blo od c ulture w e r ehe at－in a ctiv ated a nd
a s se s sed fo rIL 6a ctivity． M H 60． B S F 2c ells
く1xl O4J w e r e c ult red fo r 2 days with se rial
dilutio n s ofthe pla s m a s am ple s o rthe c ultu r e
m ediu m c o ntaining 4Ulml of rIL 6． A fter 44
ho u rs of c ulture， M T T dye w a s ad ded to e a ch
w ellく0．5m gノml ． Fo u rho u rslate r， the c ells
W e re Spun dow n a nd the s upe r n ata nts w e r e
dis c a rded． T he n， 100JLl of a cidified is opr op yl
－
alc ohoI w a s ad ded to e a ch w ell． It w a s n oted
that w ells c o ntaln lngI L 6m ole cule m ade the
c olored M T T fo r m a z a nto be c o m epu rple．
野
よ り生 じた 蛋白沈降物 が 吸光度に 影響 を与 える の を 防
ぐ た め ， 2 0声1 の デ タ
ー ジ ェ ン ト 溶 液 く3％ WノV
s odiu m dode cyl s ulfate in H20J を 加 え た ． M T T
fo r m a z a nの 550n m に お け る 吸 光 度 くoptic al
de n sity ， 0 ． D ．Iを オ ー ト マ チ ッ ク マ イ ク ロ プ レ ー ト
ス ペ ク ト ロ フ ォ ト メ ー タ ー Ea sy Re ader EA R4 00 S F
くS L T－L A BINS TRUM E N T S， Austrial に よ り 測 定
した ． す べ て の ア ッ セ イ で ， rIL 6含有培養液く4Uノ
mり を標準検体と し て 測定 を行 な い ， 以 下 の 方法 で 血
清検体 の 王L 6活性 を算定 した ． グ ラ フ の 横軸に 希釈
係数 を対数表示 で縦軸 に 相対的吸 光 度 を と り 1 L 6活
性曲線 を得た ． 曲線よ り各検体 で 最大吸光度の 50％の
吸光度が得 られ る 希釈係数 を比 較 し ， 標準検休 を基準
と し I L 6活性 を算定 し た ． 相 対的吸光度 く％ 0．
D ． 1 はく検体 の 吸 光度一最低吸光度机最大吸光度一最
低吸光度ナX lOOく％一 に よ り得た ， 最低 吸 光度は検体 を
含 ま な い 培養液で 培養を行な っ た場 合の 吸 光度 ， 最大
吸 光度 は標準検体 で 得 られ る 最大吸光度と し た ． 平 野
博 士 よ り供与 さ れ た rIL 6の 特異活性 は IL 6反応性
エ プ ス タ イ ン ■ バ ー ウイ ル ス くEpstein －Ba rr viru SI 感
染細胞株 で あ る S K W 6－C し4 を用 い た ア ッ セ イ 法で 5
X lO6Uノm g と 定め ら れ て い る ．
一 部 の 検体 は ， 従 来 の ト リ チ ウ ム 標 識 チ ミ ジ ン
くtritiated thymidine ，
3H －T d Rl くN e w Engla nd
Nu cle a r
，
Bo sto n， M Al 取り込 み 法 を用 い て細胞増殖
を判定 し
，
M T T比 色定量法 と比 較 し た ． 培養終了 6
時間前 に
3
H －T d R を各 ウ エ ル に 0．5jL Ci添加 し ． 液体
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー L PS－700くア ロ カ ， 東
京1 に て そ の 取 り 込 み を 測定 した ．
IV． 血 清 ML 6活 性 の 中和
血 清中に 含 ま れ る 王L 6活性の 特異性 を検討す る た
め に 抗 rIL 6家兎 血清4I を用 い て 中和実験 を行な っ た ．
抗 rl L 6家兎 血清 は 平 野博 士 よ り供与 さ れ た ． 被検血
清に 抗 rI L 6家兎血清あ る い は 非免疫 コ ン ト ロ ー ル 家
兎血清 を種々 の 濃度添加 し て 工L 6活性 を測定 し た ．
IL 6活性 の 測定は ， 上 述の M H 60． B S F 2を用 い た細
胞増殖反応 に よ り施行 した ．
V ． 急性期 蛋 白 の 測 定
I L 6活性 と同時 に 血 清 中 の 急性期 蛋 白 で あ る
CR P， ハ プ ト グ ロ ビ ン くHaptoglobin ． Hpl， a l－ア ン
チ トリ プ シ ン くa l － a ntitry psin ， a l－A Tl， a l－ア シ ッ
ド グ リ コ プ ロ テ イ ン くa l－ a Cid glyc oprotein ， a l ．
AGナを測定 した ． Hp ， a ．nA T， a l －A G は一 元 放射状
免疫拡散法詑， を 原 理 と し た パ ル チ ゲ ン プ レ ー ト
くPa rtige nl くBehringw e rke A G， M a rbu ng ， W ．
Ge r m a nyl を 用し1 て 測 定 し た ． CR P の 測 定 は ， 抗
血清 IL 6活性と川崎病
C R P抗体 を吸 着 した 血 走粒径 の ポ リ ス チ レ ン ラ テ ッ
ク ス と検体中の C R Pの 凝 集反 応 を濁度変化と し て測
定する ， い わ ゆ る免疫比濁法 を用 い た ． こ の 方 法は 山
元放射状免疫拡散法 と極め て 良好 な相関性 を示 す事が
報告さ れ て い る 珊 ．
VI． 統 計学的処理
血 清中の I L6 活性値 を自然対数 に 変換 し て
． 急性
期蛋白濃度と の Pe ars o nの 横宰相関係数 お よ び 回 帰
直線 を算出 した － 相 関係数お よ び 2群間 の 平 均値の 差
の 有意性の 検定に は t test を用 い
， pくO ．05 を有意 と
した ．
成 績
工 ． 封L 6に 対 す る M H 60． B S F2 増殖 の 特異性
最抑 こ種 々 の サイ トカ イ ン を用 い て 1 L6 に 対す る
M H 60 ． B S F2 増殖の 特異 性に つ い て検討 し た ． 図 2
に 示 す よう に 対照 と して 用 い た rI L 6
，
ま た は IL6 を
含む と考 え られ る 線椎芽細胞培養上 宿添加培重液 で は
3
H －T d Rの 取 り込 み が認 め られ る の に 対 し
，
I L 6 以外
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り込 み が僅 か で M H 60 ■ B S F2 は細胞増殖反応 を示 さ
な か っ た ．
H － M T T比 色定 量法 と 刊 － でd R取り込 み 法 の 比 較
本研究 で は M H 00． BS F 2の 細胞増殖 の 評価 に
M T T比 色定量 法 を用 い た の で 一 般的に 用 い られ て い
る 3ti－T d R取り込 み 法 と比 較 した 個 31． 培 養液 に
r工Iノ 6 を 4 Uノ血 と な るよ う に 添力n し方法の 項 で 述 べ
た よ う に M H 60 － B S F2 を培養 し両方法に よ り増殖 を
評価 し た － ただ し こ の 実験 は検体 の 3倍希釈系列を作
成 し施行 した － 図3 に 示 す よ う に両 方 法の 検量 線 は よ
く 一 致 した ．
王Il． 非働 化 お よ び透析処理 の 必 要 性と そ の 影 響
健康成 人 よ り 得 ら れ た 血 清 に rlL6 を添加 し て
M H60， B S F2の 増殖反 応を検討 した 憫 4 ト 血 清 を
無処理 で 用 い る と M H60． B S F2 の増殖の 抑制が認め
られ
， その 抑制は検体の 希釈 が少な い 部分 で よ り顕 著
であ っ た ． さ ら に56
0
C 30分 間の 加熱 に よ る非働化 の み
を行な っ た検体 で も希釈の 少 な い 部分 で の 増殖抑制 は
顕著で あ っ た ． 加働 に よ る非働化お よ び透析 を行 なう
と rIL 6濃度 に 依存 した M H 60． B S F2 の細胞増殖反
1 2 3 4 5 6 7 8
5 － Foしd DiしU十io n s
Fig．2． Effe ct of IL 60r Othe rbiologic al fa cto r s o nthe gro wth of M H 60 ． B S F2．
T he gr o wth a ctivity fo r m u rin eIL6－depe nde nt hybrido m aM H 60． BS F 2c ells
W aS a SS e Sd fo r rIL 60 r Othe rbiologic al fa cto rs． M H 60． B S F 2cells u x lO41
W e r e C ult red with lngノml of rIL 6く砂l or lOnglml of eithe r rILIP く軋 rIL 2
忙丑 rlL 3くAI， rIL4くAJo r rT N Fa く嶺1． T he effe ct of rI F N－a uOOU ノml， 齢 ，
rI F N－P く10 Ulmり， VJ， rI F N－ y uOO Uノml， Vl or fibr obla st c ultu r e super n at nt
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Rec tpro c qし diしU十ion
Fig． 3． Co mpa ris on of I L 6a s s
ay betw ee n
3H －T d Rin c o rpo r atio n a nd M T T
c olo rim etric m ethod． M H 60． BSF2c ellsく1XlOり W er e C ultu r ed fo r2 days with
se rial dilutio n sof the c ultu r e m ediu m c o ntaining rI L 6く4 Ulml， and the
c ellula rpr olifer atio n of M H 60． B S F 2w a s a s se s se
d bythe
3H －T d R in c orpo ratio n
く0lo rthe c olo rim etric m ethod u sing M T T dye く争1．
Re cipro c cIし diLu十io n
Fig． 4． Effect of he at
－in a ctiv atio n and dialysis
of s e ru m on M H 60． B S F2gr o wth a ctivity． rI L
6 w a s ad ded く4 Ulml to the s er u mfr o m
he althy do n o rbefo re he at
．in a ctiv atio n a nd
dialysis． T he gr o wth a ctivityfor M H 60． B S F 2
w ere asses s ed fo r u ntre ated くLl， he at－in a cti－
v ated くAl， Or he at－in a ctiv ated and dialyzed
く■1 s er u m． M H 60． B SF 2c ells く1X l Oり W e r e
cultu red with se rial dilutio n s of the s eru m
sa mple s， a nd the c ellula r pr olife r atio n w a s
m e a s u red． T he s eru m s a mple to which rIL 6
w a s addedく4 Ulml afterhe at．in a ctivatio n a nd
dialysis w a s also a s s es edく01．
Fig． 5－ Effe ct of s eru m o nI L 6 b
ioa ss ay． T he
gr o wth a ctivity fo r M H 60． B S
F2 c ells w a s
a ss e ss ed for the s e ru mfr o m a he althy adult
do n o r withく争lo r witho utくA14Ulml ofrIL 6
a nd the c ultu re m ediu m with the s a m e a
－
m o u nt of rIL 6く01． M H 60． B S F2c ells く1X
lO
4
1 w e r e c ult r ed fo rtw odays togethe r with
se rial dilutio n s ofthe s am ple s， and the c ellu
－
1ar prolife r atio n w a sm ea s u r ed by the
M T T
c olorim etric m ethod． T he data indic ate the
pe r c e ntage of m a xim al pr olife r atio n
of hybri
．
do m a c ells．
血 清 工L 6活性と川崎病
応が観察さ れ た ． こ れ は ， 本ア ッ セ イ 法に 対 して非特
異的 に細胞傷害性 を発揮 す る透析可能 な物質が血清中
に含ま れ て い る た め で あ る と考 えら れ た が ， そ の抑制
物質の 詳細 に つ い て は明 ら か で ない ．
また 非働化 お よ び透析処理 の 前後 に r工L 6を添加 し
て M H 60． BSF2の 増殖活性 を比較 した ． 処理 の 前後
で増殖活性に 有意な差 は認 め られ な か っ た ． こ の 結果
よ り加熱お よ び透析処理 が 血清中 工L 6活性 に 与 え る
影響 は少な い と 考え ら れ た ．
IV． 健康成人 血 清中の I L 6活 性
健康成人25名 の血清 工L 6活性 を測定 した が ， い ず
れ も検出感度く0．03 Uノmり 以 下 で あ っ た ． 非働化お よ
び透析済み の 被検血清が IL 6活性測定 に 及 ぼす 影響
を検討す る た め に I L 6活性が認 め られ なか っ た 血 清
に rI L 6を 4 Ulml とな るよ う に 添加 して M H60．
B S F 2の 増殖反応 を測定 し， 培養液 に 同濃度 の rI L 6
を添加 した 場合と比較 した く図 51． 血 清に r工L 6を 添

















C O n VC トー
Ac u十e しe s c e n十
Fig． 6－ I L 6a ctivity in s eru m of 1 2patie nts
With K Dat the a c ute a nd co n v ale sc e nt phas e．
T he m e a n v alu e s士 Sta nda rd de viatio n w er e
in dic ated by ope n cir cle s with v ertical ba r s．
串 ， pく0．001 by t te st．
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殖反 応が認 め られ た ． こ の 結果 よ り ， 健康成人 血 清で
M H 60． B S F2の 増殖促進活性が認 め られ な か っ た の
は血 清中に 含ま れ るイ ン ヒ ビ タ ー な どの 影 響で は な
く ， 工L 6分子 含有量が極 めて 微量 で あ る事を直接的に
反 映 して い る も の と考 えら れ た ．
V
． 川崎病患児血清中の I L 6活 性
川崎病患児12名の 血清 工L 6悟性を急性期お よ び 回
復期 に測定 した く図61． 健康成人 と は対照的に 川崎病
急性期患児の血 清 1L6 活性 は最低 0．17 Uノml， 最 高
2．94 Uノml と顕著に 増加 して い た ． ま た図に 示 す よ う
に 工L 6清性 は ， 回復期に は低下 ない し検出感度 以下
と な り ， 急性期 と比 較 し て 有意 の 減少 が認 め ら れ た
くpく0．001ト こ れ ら川崎病急性期血清中に 認 め ら れ た
M H 60， B S F2細胞増殖暗性のI L 6特異性 を検討す る
た め に 抗 r工L 6家兎血清を用 い て 中和実験 を行な っ た
く図7J． 被検血 清お よ び rIL 6含有培養液 を M H 60．
BS F 2の 増殖度が最大増殖の 70％の 値が得 ら れ る よう
に 調整 した 後 ， 種々 の 演度の 抗 rI L6家兎血清あ る い
は非免疫 コ ン ト ロ ー ル 家兎血清 を添加 し て 残存 す る
1 L 6活性 を測定 した ． 図に 示 す よ う に 川崎病急性期患
児血清中の 1 L 6活性 は コ ン ト ロ ー ル 家兎血清 で は ほ
と ん ど影響 を受 け なか っ た の に 対 し ， 抗 rI L 6家兎血
清で ほぼ 完全に 中和さ れ た ． これ に よ りJ1崎病患児血
清中 に 認め ら れ た M H 60． B S F 2増殖活性 は I L 6特
異的 な活性と考え られ た ．
川崎病 の 症例 で継時的 に血 清 1L 6活性 を測定 し，
川崎病の 経過 に 伴う 血清IL 6活性の 変化 を検討 した ．
図 8 に そ の 典型 例 を示 す ． 本例 で は
，
診 断時工L 6活性
は 1．68 Uノml と高値 を示 し た が ， 解熱後徐々 に 低下 し
21病日 に は検出感度以下と な っ た ． 血 清 C R P値も 入
院時 19．5m gノdl と高値 で あ っ た が以 後漸減 し正 常化
した ． 図 で み ら れ る よ う に 血清 工L 6清性 の 推移は
C R P値の 変化と よ く対応 して い るよ う に 思 わ れ た ．
VI． 川崎病 以 外の 発熱性疾患に お け る血 清 I L 6 活
性
仙崎病 で 認 め られ た 血清 1L 6活性 の 上 昇が 疾患特
異的で ある か どう か を検討す る た めに 川崎病以外の 発
熱性疾患 に つ い て 血 清IL 6活性を測定 したく図 91． 細
菌感染症 や ウイ ル ス 感染症 の 症例で も血 清 1L 6活性
は高値 を示 し たが ， ウイ ル ス 感染症 に 比 し て 細菌感染
症 で は有意 に 高 く くpく0．00江 川崎病で は平均値 で 両
者の 中間の 値 を示 した ． デ ー タ は提示 しな い が 若年性
リ ウ マ チ様関節炎急性期 ， 灯油誤飲に よ る化学性肺炎
な どの 感染症以外の 症 例で も 高値 を示 す も の が 認 め ら
れ た － こ の よう に 血清 工L 6活性の 上 昇は川崎病特異
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AnサトtL6 qn十ibody くFLgノmU
Fig．7． E fe ct of a nti．I L 6a ntibody on the gr o wth a ctivity of se r a
from patie nts
with a c ute K D fo rM H 60． B S F 2cels． 0．2 Ulml of rIL 6くAl or se r afr o mthr e e
patients with a c ute K DくBI w e re mix ed with v a rio u s c o n c entr atio n s of rabbit
a nti－I L 6s e ru mくClo s edl， Or nOnim m u n e r abbit s e ru mくope nI and the nte sted fo r
the r e sidu al I L 6a ctivity． T he r es ults r epre se nt the pe r c entage s ofpr olife r atio n
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Fig．8． Serial s e r u mle v els of I L 6a ctivity in a patie nt
with K D－ A ty pic al
re s ult of s eri alseru m levels of I L 6a ctivity se e nin a c a s eof K D is
r epre s e nted．
血 清 IL 6描性 と川崎病
た ． 以上 よ り， 1L 6 が種々 の 疾患の 炎症反応の際に 生
理 的活性因子 と して 広範に 作用 し て い る事 が示 唆 され
た ．
WL 血清 王L 6活性 と急性期蛋白と の 相関性
ILl， T N F は肝細胞 に 作用 し て急性期蛋白 の産生
を誘導す るが ， 単球培養上清中に は ， そ れ ら と は異 な
る物質で急性期蛋白誘導作用 を有 す る 分子 が存在 し肝
細胞刺激因子 と呼 ばれ て い た
瑚
． IL 6の ク ロ ー ニ ン グ
後， 肝細胞刺激因子 が IL6 と同 一 分子 で あ る事 が 明
らか と な り ， 工L 6 が 玩鳥融和 お よ び オ乃 め 0 で 急性期
蛋白 を誘導 す る事が 確認さ れ が
，1 の13ユ
． そ こ で
， 川 崎病
や感染症疾患 を含 む発熱性疾患で血清 工L 6活性 と 血
清中の急性期蛋白量 との 相関性に つ い て検 討 し た く図
101． C R P， Hp， a ．一 A T， a l－ A Gの 4種 の急性期蛋白
に つ い て検討 した が ． C R Pくr ニ 0．68， pく0．0011， Hp
くrニ 0．43， pく0．01， a l－A Gくr ニ 0 ．38， pく0．O1 と の
有意の 相関関係 を認 め こ の う ち C R P と最も 強い 相関
性を認 め た ． 血 清 I L6 活性と a ． －A T との 間 に は相
関性は認 め られ な か っ た ．
考 察















K D boc十ericL virct
febriしe く一丁ebriしe
Fig． 9． Se ru m IL 6a ctivity in v a rio u sfebrile
illn e ss． T he me a n v alu e s士 Sta nda rd de viatio n
W e reindic ated by ope n cir cle s with v ertic al
ba rs． 春 ， Pく 0．001 by tte st．
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T N F は微生物感染や外傷 に 伴う 急性炎症 に 重要 な役
割 を果 た し て い る ． 細菌成分な ど の 刺 激 に よ り 単球ノ
マ ク ロ フ ァ ー ジ よ り分泌さ れ た 王L l， T N Fは脳視床
下部 の温度中枢で の プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E2くprostagl－
a ndin E2ン の産生を完進 させ 発熱 を起 こ す ． ま た 急性
炎症 に 伴 っ て起 こ る共通 の 生体反応の 一 つ は 急性期蛋
白と称 され る血 祭蛋白の 急速 な増加 であ る 珊 ． 最 も
大 幅 な増加 を 示 す の は C R P や血清 ア ミ ロ イ ド A
くSe r u m a myloid AJ蛋 白で ． そ の他 フ ィ プ リ ノ ー ゲ
ン
，
Hp ． a l －A G， a l－AT， 補体成分な どは軽度増加
し， ア ル ブ ミ ン ， トラ ン ス フ ェ リ ン な どは逆 に 減少 す
る ． 従来王L l， T N Fが 肝細胞 に 作用 し こ れ ら の 蛋白




血管 内皮細胞 は炎症細胞 の 集積や血栓形成 な ど局所
炎症 の 成立 に 極め て 積極的に 関与 して い る ． 1 L l はと
卜血管内皮細胞 に 作用 し て リ ン パ 球 ， 好 中球 ， 単球 の
内皮細胞 へ の接着 を冗進 させ る り
2，
． ま た内皮細胞膜上
に プ ロ コ ア グ ラ ン ト活性くpr o c o agula nt a ctivityI を
誘導 し た り ， プ ラ ス ミ ノ ー ゲ ン ． ア ク チ ベ ー タ ー
くpla smin ogen a ctiv atorl に 対す るイ ン ヒ ビ タ ー を産
生 す る事 に よ り血 管凝固活性 を完進さ せ る ． さ ら に 血
管内皮細胞自身も エ ン ドト キ シ ン3 71や T N F珊 の 刺激
に よ り 工L l を産生し ， 種々 の 炎症に 伴う 凝固異常症
くC O agulopathyI に 関与 して い る と考 えら れ て い る ．
川崎病の 血管炎の 成立 に つ い て は 未だ その 本態 は解
明 さ れ て い な い が ， 種 々 の 免疫学的異常が報告 され 病
態と の 関連が議論さ れ て い る ． 末梢血 で は急性期 に T
リ ン パ 球お よ び B リン パ 球の 活性化 ， ポ リク ロ ー ナ ル
な血 清免疫 グ ロ ブ リ ン の 増加 ， 血清免疫複合体の 増加
が認 め られ る ． ま た ， 末梢単核球に 占 める 単球の 割合
が増加 して お り 瑚 ， それ らの 単球で は 異常に 高 い レ ベ
ル の I L lの 塵 生が認 め られ る 叫 ． さ ら に 恩児血 清中に
T N Fの 増 加が観察さ れ てい る 叩 ． 急性 期の 血管病変
に は マ ク ロ フ ァ ー ジ




川崎病 で は通常自 己免疫疾患に み られ る 抗核抗体 ，
抗 D N A抗体 の よ う な自 己 抗体 は検出 さ れ て い な
い 411． Leu ng ら
4DIは 川 崎病 急性期 の 患児血清中 に
工F N－ y で 処理 した 血管内皮細胞 に 対 して 細胞傷害性
に 作用 す る 1gM を抗体 を見 い 出 した ． さ ら に 工L l お
よ び T N Fに よ っ て血 管 内皮細胞に 新 し い 表面抗原 が
誘導さ れ
，
患児血 清中の この 抗原と 反応 し細胞傷害性
に 作用 す る IgG お よ び 工gM 抗体が存在す る 事 を報告
して い る ．
こ の よ う に 川崎病 で は単球ノマ ク ロ フ ァ ー ジ が 関与
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す る 免疫学的異常が多く認 め られ る ． 1L l や TNF は
組織傷害の 際に 血管内皮細胞 へ の 炎症細胞の 付着 を促
進 し ， 血管凝固活性を冗進 さ せ ， 内皮細胞の 増殖 を促
進す るな ど血管内皮細胞 の変化を誘導す る ． こ の 事 は
川崎病で み られ る冠 動脈血栓 と少な か らず関連 して い
る と 考 え ら れ る が ， Le u ng ら の 実験 は 単球ノマ ク ロ
フ ァ ー ジが 産生 す る 工L l や T N F な どの モ ノ カイ ン
が 川崎病 に お け る 血管傷害 に 直接的 な関連 を有 す る事
を 示 唆す る も の と し て興味深 い ．
IL 6 は T細胞由来の B細胞分化因子 と し て cD N A
が ク ロ ー ニ ン グさ れ たが ， 免疫 ■ 炎症 ． 造血な ど をつ
0．O1 0．1 1 川
野
か さ どる 多彩な生物学的活性 を持 ち ， 末梢血で の 主 要
産 生細胞 は単球 で あ る事が 明 らか と な っ た17 ト岬 ． 川崎
病で B細胞の 活性化が認 め られ ， 王L l， T N F で誘導
さ れ る血 管内皮細胞膜抗原 と反応 す る抗体 が産生さ れ
てい る可能性があ る事 ， 全身性炎症 に 伴 い C R Pをは
じ め と す る急性期蛋白の 増加 が認 め ら れ事 ， 血管炎の
成立 に 単球 の関与が 示唆 さ れ る事 な どか ら 川崎病 の 病
因 ． 病態 に 1 L 6 が密接 に 関連 して い る 可能性 が考 え
ら れ た ． そ こ で こ の 可能性を検証 す る た め に 工L 6依
存性 マ ウス ハ イ ブ リ ド ー マ ． ク ロ ー ン M H 60． BS F 2
を 用 い た 高感度ア ッ セ イ 法に よ り川崎病患児血清中の
0．O1 0．1 1 柑
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Fig．10． Co r r elatio n betw e e n s e ru mle v els of IL6 a ctivity a nd a c ute pha s e
protein sくA， C R Pニ B， a l－ a ntitry psini C， haptoglobini D， a l
－ a Cidglyc opr oteinl．
IL 6a ctivity w a str a n slated into the logaris mic sc ale a nd Pe a s o n
，
s c o r r elatio n
c o effic e nts a nd r egr e ssio nlin e s w e re obtain ed． Student
，
s t te st w a s u s ed to
deter min ethe signific a n c e ofthe c orrelatio n c o effic e nt－ Co rr elatio n c o effic e nt
a nd r egr e ssio nlin e 二A， r
ニ 0 ．6 8くpく0 ．0 01J， Y ニ 8． 1＋ 6 ． 1 Xニ B， r こ 0 － 0 1くnot
signific a ntJ， Y ニ 151十1．4 Xニ C， r ニ 0．43くpく0 ．0 1， Y ニ 400＋117 Xi D， r 二 0 ．38くpく
0 ．01， Y ニ 170十45 X．
血清 工L 6活性と川崎病
工L 6活性 を測定 し ， そ の 動態 を検索 した ． 一
本研究で は M H 60■ B S F 2の 細胞増殖 を M T T比色
定量法に よ り評価 し た が ， 細胞増殖の 判定 と し て 一 般
的に 用い ら れ て い る トリ チ ウ ム 標識チ ミ ジ ン 取 り込 み
法とよ く相関し た 一 こ の 方法 ほ ， 操作 が 簡便で ， 放射
性物質を使用 し な い た め に 特別の 施設 を必要と せ ず ，
ま た 一 度に 多く の 検体 を処理 で き る 利点があ り臨床検
査と して応用 可能 で あ る と思わ れ る ．
今回用い た ア ツ セ イ 法 の検出感度 は 0．03 Uノml で
rIL 6 の蛋白量 で 6p gImi と比 較的微量の I L 6も 検
出でき る と考 え られ るが ， 健康成人血清中 に 認 めら れ
る IL 6活性 は検出感度以下で極 め て微量である と 考
えられ た ． これ と は対照 的 に 川崎病急性期患児血清中
で は相当量 の 工L 6活性が認め ら れ た ． 急性期以 後 ， 臨
床症状の改善 と と も に 次第 に 減少 し ， 検出感度以下と
な っ た ． ま た抗 rl L 6家兎血清を用 い た 中和実験 で患
児血清中に 認 め られ る M H 60． B S F 2増殖活性 が 1 L
6 に 特異的な活性 である事 を確認 し た ．
Fu r uka w aら
3glは川崎病血清中の T N Fを 測定 し
T N F の高い 例 で 冠動脈病変の 合併が 多い 事 を 報告 し
て い る ． 血 清I L 6活性 も川崎病の 重症度 ， 特 に 冠 動脈
病変の合併 と相関性が あ る可能性が考 え られ る が 今回
は冠動脈病変合併症例が少な く検討で き な か っ た ．
川崎病で 認 め られ た 血清 I L6 活性 の 上 昇が 川崎病
に 特異的で ある の か どう か を検討す る 事は 川崎病 の 病
態生理 を考 える 上 で 重要 で ある ， 発 熱 を有さ な い 非感
染症の疾患で は ， ほ と ん どの 例 で血清中に 工L 6活性
を検出で きな か っ た ． 川崎病以外の発熱性疾患に つ い
て血清 工L 6活性 を測定 した と こ ろ細菌お よ び ウ イ ル
ス 性感染症で 川 崎病 と同程度あ る い は そ れ 以 上 の 工L
6 活性 を認 め た ． 若年性 リ ウ マ チ 様関節炎や ク ロ ー ン
病の 急性期ある い は増 悪 期， 灯油誤飲 に よ る化学性肺
炎な どの 感染症 以外 の 症例 で も血清 工L 6活性 は高値
を示 した ． 文献 的に は 腎移植後 の 患者 で特 に 拒絶 反応
が起 こ っ た 場合 嘲 や 重 症熱傷の 患者151で 血 清王L 6活性
の上 昇 が 報告さ れ て い る ． 筆者 の 成績 お よ び こ れ ら の
報告よ り 循環血液中に 工L 6分子 が 出現 す る現象は そ
の 原因に よ ら ず炎症反応 一 般 に 普遍的 で あ る可能性 が
示唆さ れ る ． 王L 6 が単球 ， 線維芽細胞 ， 角化細胞 ， 血
管内皮細胞 な ど多彩 な細胞 で 産生 され る事 は よ く知 ら
れ て い る
16ト 加，
． 1 L 6産 生が 他の モ ノ カ イ ン に よ り増強
さ れる事 も既 に 報告 さ れ て い る2り訟，， 例 え ば ， 仙崎病 に
お い て は血管炎 の部位 で 単球 ， 血 管内皮細胞 ， 線維芽
細胞な どが相互 に 関わ り あ っ て IL 6 が多量 に 産生 さ
れ血液中に 遊離 し て い る可能性が考 え られ る ． また ，
Ho us sia u ら43，は細 菌性 お よ び ウイ Jt， ス 性 髄膜炎 の 脳
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脊髄液中に 高 レ ベ ル の IL6 活性 を認 め て い る ． 筆者
も イ ン フ ル エ ン ザ菌 に よ る 化膿性髄膜炎の 脳脊髄液中
に 4000 Uノml の I L 6活性 が認 め られ た症例 を経験 し
てい る 一 こ の よ う に 疾患 に よ り IL 6の 塵生細胞 あ る
い は産生部位 に 適 い があ り ． そ の事が 病態と密接 に 関
連 して い る可能性が存在す る ． 今後 王L 6特異抗体 に
よ る 免疫組織化学的手法な ど を用 い て ， 川崎病 を は じ
めと す る 各疾患 に お ける 王L 6の 主 要 な産生細胞ノ部位
を確定す る事 に よ り病態の よ り詳細 な理 解が 期待 さ れ
る ．
こ れ ま で の 結果よ り発 熱性疾患に お い て 工L 6 が広
く 炎症 反応 の メ デ ィ エ ー タ ー と し て生体反応 に 関与 し
てい る 可能性が 示 唆さ れ た ， こ れ に 関 して 工L 6 は肝
細胞刺激因子 と して急性期蛋 白を誘導す る事 が rIL 6
を用 い た 玩 乙融和 お よび 玩 加加 の実験系で報告 さ れ
て い る 9I1 2，13－． 血 清中の 王L6活性 と急性期蛋白畳 の 相関
性 を検討 し た と こ ろ ， I L 6活性 は C R P， Hp， a
l
－A G と相関関係 を示 し たが a l．A Tと の 相関性 は認
め られ な か っ た ． Da rlingto n ら
瑚
は， リ ボ ポ リサ ッ カ
ライ ドく1ipopolys a c chari deI で 刺激した 単球の 培養上
浦 を ヒ ll 肝細胞癌継代細胞 に 作用 さ せ て 急性期蛋白 の
産生を観察 して い る ． そ れ に よる と急性期蛋白 の 種類
に よ り 単球培養 上清 に 対 す る 反応性 に 遠 い が み ら れ
C R P， Hp， q l －AG， フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ， 補体 第 3成
分 は明 ら か に 産生の 誘導が認 め られ た が 戊 1－ A Tの 産
生は 変化が な か っ た ． こ の 玩 用融和 の実験で観察さ れ
る 急性期蛋白誘導 は ， 単球培養上 清中 に 含 ま れ る 1 L
6 を は じ めと す るモ ノ カイ ン よ る と考 えら れ る が ， 急
性期蛋白 の 種類 に よ る 反応性 の適 い は本研究 で 示 し た
血清中の IL 6活性と急性期蛋白の 相関性 に よく 対応
して い る ． 従来工L l， T N F が急性期蛋白を誘導す る
中心 的役割 を果 た し て い る と 考 え ら れ て い た ． し か
し ， CR Pの 誘 導に 関 し て はI Ll， T N F は肝細胞 に 対
して 直接的 な誘導作用 を 持 た ず ， む し ろ 二 次的 な メ
デ ィ ェ し タ ー を誘導 して それ に よ り急性期蛋白産 生 を
調節 す る事が 示 唆さ れ て い た 叫
句 咄
．
一 方 ， r工L 6 をと 卜
肝細胞癌継代細胞あ る い は と 卜肝細胞に 作用 させ る と
C R P が顕著に 誘導さ れ ． I L 6 は直接的 な誘導作用 を
有 し て い る 事が 報告さ れ てお り ， ま た本研究 で も血清
工L 6活性と C R P は最も強しユ相関性 を示 し た ． こ れ ら
の結果か ら C R Pの 誘 導に 関 する 限り ， IL 6が 他の モ
ノ カイ ン と 比 較 して ， よ り主 導的 な役割 を果 た して い
る事が 示 唆さ れ た ． ま た 急性期蛋白の 種類に よ り 産生
調節の 機構が異 なる 事が 予想 され ， その 複雑性が 示 唆
され た ．
以上 の 結果 よ り発熱性疾患 を は じ めと す る 各種炎症
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反 応で は IL 6 は発熱 ， 急性期蛋白誘導な どの メ デ ィ
ェ 一 夕 ー と して 広範 に 生体防御 に お ける 重要な役割 を
果た して い る と 考 えら れ た ． ま た ， 工L 6 が塵生さ れ る
細胞や組織の 適い に よ り病態 に 対す る影響が異 な る 可
能性 も あ り ， 各種疾患 で 工L 6の 動態 を さ ら に 詳 細 に
検討 す る事 は生体の急性炎症反応 お よ び免疫 反応 を理
解 す る上 で重要 で あ る と考 え られ た ．
結 論
1 L 6依存性 マ ウ ス ハ イ ブ リ ド ー マ ． ク ロ ー ン
M H 60． B S F2 の増殖反応に よ り 川崎病 お よ び 急性小
児発熱性疾患 に お け る血清 IL 6活性 の 動態 を検討 し
以 下 の 結論 を得 た ．
1 ． 健康成人 血 清中の 1L 6活性 は本研究 で 用 い た
ア ッ セ イ法 の 検 出感度以下 で極 め て 低 い と 考 え ら れ
た ．
2 ． 川崎病急性期 に は血清 IL 6活性 は高値 を示 し ，
回 復期 に は低下 した ．
3 ． 細菌感染症や ウイ ル ス 感染症 な ど川崎病以外の
急性小児発熱性疾患で も血清 1 L 6活性は高値 を示 し ，
疾 患特異性 は認 め ら れ な か っ た ．
4 ． 血 清 王L 6満性 と急性期蛋白の 相関性 を検討 し
た と こ ろ C R P， Hp， a ． －A G と相関性 を認 め ， こ の う
ち CR Pと 最も 強 い 相関性 を認 め た ． a l－A Tと の 相関
性 は認 め なか っ た ． こ の 結果 は 工L 6 が Z乃 が 加 で急性
期蛋白 の産生 を調節 し て い る 事 を間接的 な が ら支持
し， 急性期蛋白の 種類 に よ り産生誘導機序が異 な る事
を 示 唆す る も の と 考 えら れ た ．
5 ． 以上 の 結果よ り 1 L 6 は川崎病 を含 む発熱性疾
患の炎症反応で生理的活性因子 と し て広範 に 作 用 し，
発熱 ， 急性期蛋白誘導な どの メ デ ィ エ ー タ ー と して 生
体防御 に お け る重要 な役割 を果 た して い る と 考 え られ
た ．
謝 辞
稿 を終 える に あた り ， 御指導 と御校閲 を賜 りまし た恩 師谷
口 教授に深 謝致します．
また直接御 指導頂きま した宮脇 利男読 取 横 井透 助手 ， 谷
内江昭宏助手 をはじめ ． 終始研 究 に御協力頂 きま し た 小 児科
免疫 グル ー プの 諸兄 ならび に教室 員の皆 様 に感謝致 します ．
さ ら に M H 6 0． BSF 2， rI L6， 抗 rI L 6家兎血清 を供与し
て頂 きました大阪大学細胞工 学 セ ン タ
ー
， 平野俊 夫博 士 に 深
く御 礼申し上 げます．
なお
， 本論 文の 要旨は ， 第18回日本免疫学会総会 く19881 に
お い て発 表した ．
文 献
1I D in a r ello， C． A． ニ Inte rle ukin－1． Re v． Infe ct■
野
Disり 6， 51－95く19841．
2I Le， J． 良 V ilc ek， J． ニ Biolog y of dis e as e，
Tu m o r n e cr o sis fa ctor and inte rle ukin lこ Cyto－
kin e s with m ultiple ov erlap plng biologic al a ctivi．
tie s． Lab． In v e st．， 56， 234．248く1 9871．
3I Hir a n o， T． ， Ya st血a w a， 軋 ， Ea r ada， 軋 ，
Taga ， T． ， W ata n abe， Y． ， M ats uda ， T． I Kashiw aL
m u r a
，
S． ， Nakajim a， 駄． ， Koya m a， K ． ， Iw a m atsu，
A． ， Ts u m a sa w a， S． ， Sakiya m a， F． ， Mats1i， 軋 ，
Takaha r a， Y り Ta nig
．
u chi， T． 息 Kisbim oto ， T． こ
Co mple m e nta ry D N A fo r a n o v el hu m an inte r
－
1e ukin くB S F－2I that indu c esB lym pho cyte s to
produ c eim m u n oglobulin ． Natu re． 324， 73
－76く19861．
4I M nragncbi， A． ， Hir a m o， T． ， Ta ng， Bり
M atsuda ， T． ， Ho rii， Y ． ， Nakajim a， K ． 鹿 Kishi－
m oto ， T． こ T he e s se ntial role of Bc ellstim ulato ry
fa cto r2くB S F－21I L 61fo rthe te r min al differ e nti－
ation of B cells． J． Exp． M ed． ， 167， 332－344く198軋
5I H ir a n o， T． ， Tag
．
a ， T． ， Ya suka w a， R． ， Naka．
jim a， K ． ， Naka n o， N ． ， Takats uki， F． ， S himiz u，
M ． ， Mu r a shim a， A ． ， Tsu n a s a w a， S． ， Sakiya m a， F■
鹿 K ishim oto ， T． ニ Hu m a nB－ C ell diffe re ntiatio n
fa cto rdefin ed by an a ntipeptide a ntibody a nd its
po s sible r ole in a uto a ntibody pr odu ctio n． Pr o c．
Natl． Ac ad． Sci． ， 84， 228．231く19871．
6I Sehgal， P． B． ， M ay， L． T． ， Ta m m， I． 農工Viト
c ek， J． こ Hum an inte rfer o n a nd B－C ell differenti．
atio n fa cto r B S F－2 a r eide ntic al． Scienc e， 235，
731－732く1 987う．
り Ha ege m a n， G． ， Co ntent， J． ， VoIcka e rt， G■ ，
Deryn ck， R． ， Ta v e r nie r， J． 鹿 Fie r s， W ． ミ
Str u ctu r al a n alysI S Of the sequ e n c e c oding fo r a n
indu cible 26－k Da pr otein in hu m a nfibr obla sts．
Eu r． J． B io che m． ． 159， 625－632く19861－
8I Va n Da rrL m e， J． ， Opde n ak ke r， G． ， Sim pson，
R ． J． ， Rubira ， M － R． I Caypha s， S． ， VirLk， A． ，
Billia u， A ． 鹿 Va nSnick， J． こIde ntific atio n ofthe
hu m a n26－k Dpr otein ，interfe r o nP2く工F N．P21， a S a
B c e11hybrido m alpla s m a cyto m a gr o wth fa cto r
indu c ed by inte rle ukin l a nd tu m o r n e c ro sis
fa cto r． J． Exp． M ed． ， 165， 914－919く19871．
91 Ga uldie， J ． ， Richa rds， C－ ， Ha mish， D． ，
Lansdorp， P． 鹿 Ba u m a n n， H ． ニ Interfe r o nP21
B－ C ellstim ulato ry fa cto r ty pe 2 sha r eside ntity
with m o n o cyte －de riv ed hepato cyte
．stim ulating
fa cto r a nd regulate sthe m ajo r a c ute pha s epr otein
血清 I L 6活性 と川崎病
r espo n sein liv e r c ells－ Pro c． Natl． Ac ad． Sci． ， 84，
725 ト7255く1987ナ．
川 Po 11pa rt， P． ， Ya ndem abe ele， P ． ， Cay pha s， S． ，
Van Snick， J． ， Ila ege m a n n， G． ， ErlyS， V ． ， Fie rs，
W ． 鹿 Co nte nt， J． こ B c ellgr o wth m odulating a nd
differ e ntiating a ctivity of re c o mbin a nt hu m a n
26－k dpr otein くB SF－2， HuI N F－P 2， H P G Fl． E M BO
J． ， 6， 1219－1224く1 9871．
11I Kishim oto， T． 鹿 To shio， H ． ニ M ole c ula r
regulatio n of B lym pho cyte re spo se． An n． Rev．
1m m u n ol． ， 6， 485－ 1 2く1 9881．
12I Ca stell， J． Y ． ， Go m e かLe cho n， M ． J． ， Da Yid，
M ． ， H ira n o， T． ， 駄ishim oto， T． 鹿 Hein rich， P．
C． こ Re c o mbin a nt hu m a ninte rle ukin ．6 くIL 61
B S F－21H S Flr egulate the synthe sis of a c ute pha s e
Pr Otein sin hu m a nhepato cyte s． F E B S Lett． ， 23 2，
347－350く1988I．
13J Geige r， T． ， Andu s， T． ， K lap pr oth， J． ， Hir a．
n o， T． ， Eisltim oto ， T． 及 Heitl rieb， P． C． こ
Indu ctio n of r at acute－phase protein sby inte rle u－
kin 6 in viv o． Eu r． J． Im munol．， 18， 717－721く19881．
141 W o ng， G． G ． 及 Cla rk， S． C． ニ M ultiple
actio n s of interle ukin 6 within a cytokin e
n etw o rk． Im m u n ol． today， 9， 1 37－139く1988J．
15I N ijste n， M ． W ． N ． ， De Gr o ot， E． R ． ， Te n
Dnis
，
H ． Jり Kla s e m， H ． J． ， Ha ek， C． 臥
及 Aa rde n， L． Aa rden ， L． A ． 二 Se ru mle v els of
inte rle ukin－6 a nd a c ute pha s e r e spo n s es． La n c et，
ii， 921く1987I．
16J Aa rde n， IJ ． A ． ， De Gr o ot， E． R ． ， Scha ap， 0．
L． 及 La n sdo rp， P ． M ． こ Pr odu ctio n of hybrido m a
gr o wth fa cto r by hu m a n m o n o cyte s． Eu r． J．
工m m uIl Ol． ， 17， 141ト1416く1987ナ．
171 M ay， L． T． ， G hr ayeb， J． ， Sa ntha n a m， U ． ，
Tat te r， S． B． ， Sthoege r， Z． ， Helfgot t， D ． C． ，
C hio r a z zi， N ． ， Grie n l nger ， G． 鹿 Sehgal， P． B． ニ
Synthesis a nd s e cr etio n of m ultiple for ms of P2 －
inte rfero nノB－C e11 differ e ntiatio n fa cto rJhepato－
Cyte－ Stim ulating fa cto rby hu m a nfibrobla sts a nd
m o n o cyte s． J． Biol． C he m． ， 263， 7760．7766く1 98軋
呵 Ba u e r， J リ Ga nte r， U ． ， Geige r， T． ， Ja cobsh－
age n， U － ， H ir an o， T． ， Matsuda ， T． ， Rishim oto ，
T
． ， Andu s， T． ， Ac s， G． ， Ge r ok， W ． 鹿 Cilibe rto ，
G－ こ Regulatio n of inte rle ukin－6 e xpr es sio n in
Cultu red hu m a nblo od m o n o cyte s a nd m o n o cyte－
de riv ed m a cr ophage s． B lo od， 72， 1134－1 140く19881．
85
瑚 Astaldi， G． C． B． ， Ja n ss e n， M ． C． ， La n sdo rp，
P． ， W ille m s， C ． ， Zeijle m ake r， W ． P． 鹿 00 Sterhof，
F－ ニ Hu m a n e ndothelial c ultu r e s upe rnatant
くH ECSIこ A gr o wth fa cto r fo r hybrido m a s． J．
Im mu n olリ 125， 1411．1420く19 801．
20I Ba um a m m， 軋 ， ぬhreis， G． P． ， Sa qde r， D ． N ．
血 圧oj， A － ニ Hu m a nke r atino cytes a nd m o n o cyte s
r ele a s efa cto rs which r egulate the synthe sis of
m ajO r a C ute pha se pla s m apr otein sin hepatic c els
fro m m a n， r at， a nd m o u se． J． Biol． Che m． ， 259，
7331．7342く1984ナ．
21J Co nte nt， J． ， De W it， I． ． ， Po upa rt， P． ，
Opde n akke r， G． ， Va nlhm m e， J． 鹿 Billia u， A． こ
Indu ctio n of a 26．k Da －Pr Otein m R N A in hurna n
C e11s tre ated with a n interle ukin－l．r elated， 1e u．
ko cyte－de rived fa cto r． Eu r． J． 13io che m ． ， 152，
253．257く1985I．
22I Koha s e， M ． ， Hen riks e n－ DeStefa n o， D． ，
M ay， L． T． ， V ilc ek， J． 及 Sehgal， P． B． こIndu ctio n
Of P2 －interfe r o nby tu m o r n e cro sis fa cto r こA
ho me o static m e chamis m in the control of c ell
pr olife r atio n． Cell， 45， 659－666く1 986I．
23I 川 崎宮作 こ 指址の 特異的落屑 を伴 う小児の 急性
熱性皮膚粘膜淋巴腺症候群く自験例50例 の 臨床的観
察ト ア レ ル ギ ー
，
16， 178－222く1 967I．
24I La nding， B． H ． 及 La r s o n， E． J． I Ar e
infa ntile pe ria rte ritis n odo s a with c o r o n a ry a rtery
in v oIvem ent a nd fatal m u c o c uta n e o u slym ph n ode
Syndro m ethe sarneア Co mpa riso n of 20 patie nts
fr o m No rth Am e rica with patie nts fr o m Ha w aii
a ndJapa n． Pediatric s， 59， 651－662く19771．
251 Hir o s e， S． 鹿 Ha m a shim a， Y． ニ M orphologi－
C al obs e rv atio n s o nthe v a s c ulits in the m u c o c u－




26I Kato， H ． ， Koike， S． ， Ya m arrLOtO ， M ． ， Ito， Y．
及 Ya n o， E． こ Co r o n a ry a n eurys ms in in fa nts a nd
yo u ng childr e n with a c ute febrile m ucoc utane o u s
lymph n ode syndr o m e． J． Pediatr． ， 86， 89 2．89 8
く197軋
27I Leu ng， D． Y ． M ． ， Siegel， R． L． ， Gr ady， S． ，
Erensky， A ． ， M e ade， R． ， Reinher z， E ． L． 及
Geha， R． S ．ニ Im m u noregulatory abn o r m alitie sin －
m u c o c uta n e o u slym ph n ode syndr o m e． Clin ．
Im m u n ol． Im m u n opathol． ， 23， 100，112く19821．
28I Le u ng ， D． Y ． 軋 ， C hu ， 臥 T． ， W ood， N リ
86 上
Gr ady， S ． ， Me ade ， R ． 鹿 Geha ， R
． S． ニ Im m u n o－
r egulato ry T c ellabn o r m alit esin
m u c o c uta n e o u S
lym ph n ode syndr o m e－ J． Im m u n ol－， 130， 2002
－2004
く19831．
卿 M a s o n， W ． H ． ， Jo rda n， S． C． ， Sakai，
R
．，
Takaha shi， M ． 鹿 Ber stein ， B一 三 Cir cu
lating
im m u n e c o mple x e sin Ka w a sak isyndr o m e．
Peditr．
IrLfe ct． Dis． ， 4， 4 8－51く19851．
叫 M ats uda， T． ， H ir a no， T． 鹿 E kbim oto， T． ニ
Establishm ent of a ninte rle ukin 6 くI L 611B c ell
stim ulato ry fa ctor 2
－depe nde nt c ell lin e and
prepar atio n of a nti
－IL 6m o n o clo nal a ntibodie s．
Eu r． J． Im m u n ol． ， 18， 951－956く19881．
印 Gr ee n， L． M リ Re ade ， J． L． 鹿 W a r e， C． F ． こ
Rapidcolo r m etric a ss ay fo r c ellviability
こ Appli－
c ation to the qu a ntitatio n ofcytotoxic a nd gr o wth
inhibito ryl ym phokin es． J－ Im m u n ol． M ethods， 70，
257－268く19841．
32I M a n cini， G． ， Ca rbo n a r a， A － 0． 息 Ber e
．
m a n s， J． F． こ Im m u n o che mic al qu a ntitatio n
of
a ntige n sby single r adialim m u n odiffu sio n． I
m m u－
n o che m． ， 2， 235－254く19651．
33I 鹿瀬哲 人 平井妙 子 ， 中尾 ス ミ ー 前 田 次 郎 こ




瑚 R itchie， D ． G． 鹿． Fulle r， G． M ． ニ Hepato cyte
－
stim ulating facto r 二 A m o n o cyte
－de riv ed a c ute．




瑚 右 田俊介 二 急性期蛋白質 t 生 物 物理 化学 ， 30，
17－24く19 861．
36I Eu shn e r， I． 鹿 Ma ckiewic z， A ■ こ Ac ute pha s e
pr otein s a sdis e a s em a rke r s． D is． M a
rke rs． ， 5， 1－11
く1987ナ．
叩 Ste rm， D ． M り Ba nk， I－ ， Naw r oth， P． P り
Ca s sim e ris， J． ， K isiel， W ． ， Fe nto nII， J－ W ． ，
Din a r ello， C． ， C hes s， L． 皮 Jaffe， E ． A． ニ Se
lf－
regulatio n of pr o c o agulant ev e nts o nthe e
ndo－
thelial c ells u rfa c e． J． Exp． M ed． ， 162， 123－1235
く19851．
瑚 Na w r oth， P ． P． ， Ba nk， 1． ， Ha ndley， D． ，
Ca s sim e ris， J． ， Che ssI L． 鹿 Ster n， D ． こ Tu m o r
n e c r o sis fa cto rlc a che ctin inte r a cts with e ndo －
thelial c e11r e c epto r sto indu c e r ele a se of inte r
T
le ukin l． J． Exp． M ed． ， 163， 1363－1375く19861．
野
卿 Fu r ukaw a， S． ， M atub礼r a， T． ， Jujob， 臥 ， Yo m
e， 臥 ， S 喝 aW a r a， T． I Sa sai， 臥 ， Eato， H ． 鹿
Yabu
ta， K ． こ Periphe r al blo od m onocytelm a cr ophage sa
nd s e rum tu m o r n e C rOSis fa cto r in Ka w a s aki
dise a se． Clin． Im m u n ol． Im m u n opathol． ， 48， 247
－251
く198軋
叫 Le u mg ， D － Y－ M ． ， Geba ， R ． S． ， Ne w血 rge r，
J． W ． ， Bu r n s， J． C ． ， Fie rs， W ． ， Lapie r r e， L． A．
鹿 Pobe r， J． S． ニ Tw o m o n okin e s， inte rle ukin l
a nd tu m o rnecr o si fa cto r， rende r cultu r ed vasc u
－
1a r e ndothelial c ells s u s c eptible to lysis by a nti
．
bodie s cir c ulating during Ka w a s akisyndr o m e． J．
Exp． Med． ， 164， 1958
．19 72く19861．
瑚 Le e， L． A り Bur n s， J． ， Glode， M り I hr m oれ ，
C． 及 W e sto n， W ． IJ． ニ No a ntibodies to n u cle ar
a ntige n sin the Ka w a s akisyndr o m e． N ■ E
ngl． J．
M ed． ， 308， 103 4く19 831．
4 2I Ya n Oe r s， 加L こに■ J． ， Ya n De r Eeyde n， A ．
A． P． A ． M ． 及 Aa rde n， I． ． A． ニInte rle ukin 6くIL
61in ser u m a nd u rin e of re naltr a n spla nt re cipi
－
e nts． clin ． Exp． Im m u n ol． ， 71， 314
．319く198引．
瑚 Ho 舶 Sia u， F． A． ， B 止a s a， 瓦． ， Sindic， C． J■
M ． ， Va n Da m m e， J一 皮 Va n Snick， J． ニ Ele v ated
le v els ofthe 26 K hu m a nhybrido m agr o wth fa ctor
くinte rleukin 61in c e rebro spin al fluid of patie nts
with a c ute infe ctio n of the c e ntral n e rv O u S
syste m． clin ． Exp． Im m u n ol． ， 7l， 32 0
－323く19881一
叫 Da rlingto n， G． J． ， W ilso n， D ． R ． 及 La ch
．
m a n， L． B ． こ M on o cyte
．c o ndit o n ed m ediu m，
interle ukin －l， a nd tu m o r n e c r o sis fa cto r stim ulate
the a c ute pha se r e spo n sein hu m an hepato m a c el
ls
in vitr o． J． Cel B iol． ， 103， 787－ 93く19861．
瑚 Ba um a n， H ． ， R icha rds， C． 鹿 Ga uldie， J． ニ
Inte ra ction a m o ng hepatocyte－ Stim ulating fa cto rs，
inte rleukin l， a nd glu c o c ortic oidsfo r r egulatio n of
a c ute pha se pla s m apr otein sin hu m a n
hepato m a
くHepG21c ells－ J． Im m un ol． ， 139， 4122－4128く1 9871．
461 Ga n apathi， M ． K ． ， Schultz， D － ， M a ckie wic z，




S． S． 鹿 Ku shn er， I． こ Hete r ogenou s n atu r e Oft
he
a c ute pha se respo n s e． D iffe rential r egulatio
n of
hu m a n s er um a myloid A， C
．rea ctiv e pr otein， a nd
othe r a c ute pha s epr otein sby cytokin e sin Hep
3 B
c ells．J．Im m un ol． ． 141， 564－569く19881一
血清 王L 6括性と川崎病 87
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Key w o rds interleukin 6， aCute phase pr otein s， Ka w a saki dis eas e
Inte rleukin 6 くI L 61 ha s m anifol d biological fun ctions in v oIved in the im m u ne o r
inflam m ato ry re spon s es of the host tov ariou s stim uli－ T he pr ese nt study w a s undert ake n
t o exa min e whether I L 6is r espon sible for clinical m anifestations of Kaw as aki diseas e
くK Dl， Su Ch as im m un oglobulin hypersecre tion， lym phocyte a ctivation a nd systemic
V a SCulitis ． I L 6a ctivity in the serum was dete r min ed by a s e nsitiv e colorim e tric
m odific ation of the bioassay u slng an I L 6－depe ndent m u rin e hybridom a clon e，
M H60．BS F2． Usually， S era fro m he althy or afebrile don ors cont ain ed u ndete c t able le v els oE
I L6 activity with this me thod． The detection threshold of IL 6activity in this study w as
O－0 3 Uノml， that co rr esponds to 6 p gJml oE r e c ombin a ntI L 6－ It w a sfo u nd that ser um I L
6 activlty W a S m arkedly ele va ted in a11patients with ac ute K D． Se r um le v els of I L6
activity gradu ally diminished with the im prov ement of m anifes ta tions and becarn ehardly
dete ctable at the c o n v ale sce nt phas e of the dis eas e． Ho w e ver， elev ation of se ru mr L 6
a ctivity w as also obser v ed in alm ost allthe acute febrile diseases， indicating that the
ap pearance of I L 6in the ser um is a ra ther general phenom en on in febrile and
infla m m ato ry dise ase c onditio ns－ Hn addition， S e r u mlevels ofrL 6w ere us ua11y higherin
ba cterial infe ction s tha n vir al infe ctio n sくpく 0．0 0り． It ha s be e n sho wn that I L 6ha s
biological activity to mediate the indu ction of ac ute phasepro teins くAP Psl． Ser u m level
OfIL 6activlty W aS W ell c orr elated to serum c o n ce ntra tions of m any acute phasepro teins，
SuCh as Cre ac tive pro tein， haptoglobin and a l － a Cid glyc opr otein ． Ho w ever ， nO
Signific a nt c o rr elatio n w as obs er v ed betw e e n s e ru mIL 6activity and al － a ntitry psin
le vels － T his r es ult im plied that IL 6plays akey role for m odulating indu ctio n of
A P Ps in uivo， and that som e difer e nt mechanisms might be inv oIved in the inductio n of
e ach of various hum an AP Ps． IL 6 is w ellkno w n tobe secre ted by a variety of cell
ty pes－ Therefore， it should be elu cidated by further studiesincludingim m u n nhistochemical
a nalysis whethe rthe so urce of serum I L 6in various diseaseconditions is diffe rent in the
types of IL 6－prOdu cing cells o rin the m ajor sites ofthe produc tion ．
